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Summary and Conclusions 
Nederlasldse sarnenvatting 
Appendlix 
Dan kwoord 
Curriculum Vitae 
I r e  the everyday imaging work-up For patients with peripheral arterial disease (PAID), a 
question a~Hs@sr Which irnlaging test is optimal for Ereatlment planlning, and art the 
same time, which is the most cast-eBe&i~ve To address both issues, we have 
op"dixnized 61he ICE-MRA p~rotocol far patients with FAD, and performed a multiceneer 
cogt-eRediveness study: the Diagnostic Imaging far Perilpheral Arterial Disease 
(DlPADJ stwdy. 
Optimizing CE-M RA 
Chapter 2 describes a parallel imaging technique (SENSE) in order 00 optimize 
peripheral GE-MRA of the legs, 'This techniqlue (SEINSE) reduces the scan time by 
simultameausly collectin~g MR signals from multiple reception coils. We used SEWSIE 
in this study in combination with a three-station dedicated surface coil. A btal  of 19 
patients underwent peripheral CE-MRA with SENSE. The findings for these pati~ents 
were corn~paredl to those far a similar patient group that unlderurent peripheral CE- 
MRA without SENSE. The X-ray angiogralphy was the standard of reference in both 
groups. The results showed that usilng SENSE improved vessel-to-balckground 
contrast (P s 0.001) a~nd enlarg~ed the anatomical coverage, thereby depicting the 
pedal arch routinely. We conclude that CE-MRA using SIENSE facilitates rawti~ne, 
high-quality depiction af t~he entire peripheral vascular tree of the legs including the 
pedal arch. 
Quality of life 
Assessing the quality of llide has becom~e an important olutcome measure for the 
evaluati~on of paltients with PAD, Chapter 3 considers whether disease-specific or 
generic questionnaires are preferable for a~ssessing the quality of life of patilents with 
PAD. For this purpose, two generic qiuestionnai~res [EuroQol-50 and the Short Form 
36 (SF-3611 and a disease-specilfic questionnlairle (the VascuQel) were cornpalred '60 
peramlaters af dissalse sewerlity such als the Rutherford classifica~tion and walking 
dista~nce, At baseline, 443 patients completed their quest~ilonnaires, as did 386 
patients after 6 rna~nths of follow-up. The resullts shawed that change in disease 
severity after thers~py was better detected by the YasclwlQol than by the SF-36 or 
Eu~~rcoQol-5D. Therefore, the YascuQol is the preferred quest~ionnaire for assessing 
quality of life in future Er~ials and clinical follow-lup of patients with PAD. 
DUS, CE-MRA en CKA for the in~itial imaging workwp 
Chapter 4 presents the clinical and econ~ornicc consequences of replacing DWS by 
CE-MRA for the initial imaging work-ulp af patients wilth PAD as part of the DlPAD 
study. In this prospective multicenter study, 357 patients were randomized to DRJS or 
CE-MRA, Alll costs of both init~al and additional irnagi~ng~, therapeutic interventions 
and outpatient wisi~ts were collected at each participating hospital during a &month 
followup period. Other olutcorne measures were therapeutic confidence of 
physicians, change in disease severity and change In quality of life. 
At the 6-month follow-up, data for 352 patients were analyzed. Wlhile CE-MRA 
and DUS pedolrmed equally well in the initial imaging work-up for patients with PADl, 
the Wo imaging modalities had different qualities that count in their favor. Use of GE- 
MiRA resulted in higher therapeutic confidence and reduced the nlumibelr of additional 
vascular imaging procedures by 42% compared to DUS. However, the total 
diagnostic costs of CE-MRA were C"87 higher thlan the costs of DUS ( P C  0.1001). No 
significant differences between DUS and ICE-MRA were found for total costs, change 
in disease severity and change in quality of life (all P> 0.05). 
Based on our analyses, we conclude that the choice between DUS and CE- 
MRA for in~itial imaging work-up for patients wi~th PAD depends on the local expertise 
with these techniques and cost considerations relevant to the local setting. Cente~rs 
that! seek to improve their imaging work-ups might opt $0 expand their expertise in 
CE-MRA rather than DUS, since CE-MRA increases the physician's confidence in 
taking treatment decisions, which reduces the need for additional itnagling. 
Chapter 5 presents the overalrll results of the DIPAD study, which compares 
DUS, CE-MRA, and CTA for the initial imaging work-up far patients with PAD. 
Patients were ran~domly assigned to undergo the CE-MRA air the currently employed 
test, which was CTA in one hospital (Rotterdam) and DUS in the other three 
hospi~tals. For this purpose, we included the da~ta of the group of 157 patients that 
were ralndo~mized to CE-MRA or CTA with the data of the group of 357 patients Xihat 
were randomized to CE-MRA or DUS. At the Bmonth follow-up, 508 patielnts were 
analyzed. There were no significant differences in improvement of disease severity 
or qluality of life among the CTA, CE-MRA, and DUS groups. The use of both CTb 
and CE-MRA resulted in less need for additional vascular im~aging tests and more 
confidence in treatment decisions the use of DUS. 'The CTA led to cost savings 
compared to both CE-MRA and DUS in the initial imaging evaluation of patients with 
PAD. 
Future directions of CE-MRA 
Chapter 6 reports our plrelirninary experience with peripheral CE-MRA on a 3.0 T 
whole body sca~nner with a standard built-in body colil Fawr healthy volunteers were 
imaged on the 3.0 T scanner, two of wh~om were also imaged on a 1.5 T scanner for 
comparative purposes. The results show thlat peripheral CE-MRA on 3.0 T is feae~~ble 
and that the vessel-to-background contrast end subjective image quality of the 
pcapl~iteal and lower leg arteries are better than those of imaging on a 1.5 T scanner. 
Chapter 7 assesses the CE-MRA data regarding accuracy-of-stenosis 
measurements of aortoiliac arteries when a semi-a~utomated software program is 
used, and compares the accluracy of thesle m~easurements with the accuracy of 
conventional stenosis measurements. In tlhis prospective study, 25 patients 
underwent CE-MRA and X-ray angiography. Three observers took the semi- 
aut01ma.ted measuremen& independently, and thrt?t? other observers took the 
conwenZional stenasis measurements independentlly. Semi-automated 
measurements had the same high sensitivity and specifid5 wakes as conventional 
slerrcvsis rneasu~rernents. There was good interobserver agreement amlong all 
realders of semi-a~utomated measurements (colmb~~ned kappa = 01.78) and 
conwenti~~nal measurements (combined kappa = 0.83). Therefore, we conclude that 
semi-automated analysis of aortoiliae 3 0  CE-MRA has the same high accuracy for 
detecting stenosis as conventional readings of CE-MRA. 
Chapt@rBprovieles a general discussion that pilaces the results of our study in 
a clinical perspective. RecommendaItions to choose among PUS, CE-MRA, or CTA 
are based ion the results of our cost-effectiveness study. Finally, we describe the 
recent developments that may further improve the accuracy and use of CE-MRA in 
everyday cllinical practice. 
Gonclusiolnls of this thesis 
1. The use of a parallel irnagiug technique optimizes peripheral CE-MRA in terms 
of improving vessel-to-background contrast and enlarging the anatomical 
coverage, thereby depicting the pedal1 arch rautinely. 
2. The disease-specific qls~estionnaire (VascuQlol) is preferred to generic 
questionn~aires (SF-316 and EuroQol-5D) in order to assess quality of life In 
future trials and clin~icall folllow-up of patients with PAD. 
3. The choice of DUS, CE-MRA, or CTA for the initial imaging work-up of patients 
with PAD depends on the local exipertise w~ith these techniques and cost 
considerations relevant do the local setting. Centers that seek to improve their 
imaging work-up might opt to expand their expertise of CE-MRA (rather than 
DIUS or CTA), as the clinical value of CE-MRA outweighs that of PUS, and the 
patient is not exposed to the radiation and nephmtoxic contrast agents that CTA 
requires. 
4.  Peripheral CE-MIRA on 3.01 T is feasible and provides better image quality than 
imaging on " 1 . 5  K. 
5. Semi-automated analysis lof aortoiliac 3D CE-MRA has Xlhe same high accuracy 
for detectilng stenos~is as conventional readings of CiE-MRA. 
Nedewirrrdse sacanlelr irs@tt?g 
Samenvatting 
Diagnostische tests voor perifeer arterieel vaatlijden 
Perifeer arterieel vaatlijden [PA!) is een vaak voorkomende en veelal invaliderélndle 
ziekte, die met name voorkomt bij oudere rokende mannen. De ziekte is een gevolg 
van atherosclerose (aderverkalking) waardoor de beenslagaders vernauwen en op 
den dlluua zelfs verstopt raken. Als gevolg hiewan krijgt de pati6nt klachten varierend 
van pijn bij h~et lopen tot niet genezende wonden aan de benen. De 
vaatvernau~wingen kunnen worden bleh~andelld door het oprekken van de bloedvaten, 
het s.g. dotteren, of met een bypass operatie. 
Bij het opstellen van een behandelplan is beeldvorming nodig om de ernst en 
de plaats van de vernauwingen nauwkeurig in beeld te brengen. R6,ntgeln- 
angiografie wordt van oudsher beschouwd als het meest betmwwbare o~nderzroek 
voor het opsporen van deze vaatvernauwingen. Dit onderzoek is echter belastend 
voor de patient, aangezien het een invasieve techniek betreft, waarbij een katheter 
rechtstreeks in de beenslagaders van de patiënt moel worde~n geplaatst en een 
opnam~e in het ziekenhuis vaak noodzakelijk is. Het is dan ook logisch dat de laatste 
jaren meer en meer gebruik wordt gemaakt van andere niet invasieve technieken, 
zoals de contrast versterkte ('"enhanced") magnetische resonantie angiografie (CE- 
MRA), echografie (duplex ultra~sound (DUS), of de computer tomografisch~e 
allngiografie (CTA). Met is echter zalak die Ibeeldvormende teclhniek te kiezen die het 
meest optimaa~l is voor het opstellen van een behandelplan, maar die ook het meest 
kosteneffectief en voor de patiënt hst minst belastend is. 
Iln dit proefschrift wordt onderzocht welke beeldvorme~nde techniek het beste 
gebruikt kan worden bij patiën~ten met perifeer arterieel vaatlijden. Dit gebeurt dooi 
een grote groep patiënten door middel van randomlisatie voor een van deze 
technieken in aanmerking te laten komen en vervolgens de kosten en effecten van 
diagnostiek en behandeling gedu~rende het daarop vollgend half jaar te vergelijken. 
Voor dit doel werd dle Diaginostic Irnaging of Pe~ripheral Anterial Disease ('DIPAD) 
studie opgezet, een multicenter studie waarin 3 academische en 1 perifeer 
ziekenhuis participeerden. Bovendien worden in dlit prosfsichri~ft enkele mogelijke 
verbeteringen van de CE-MRA techni~ek onderzocht. 
Optimalisatie vafl de CE-MRA 
Het uitvoeren van perifere CE-MRA verei~st slechts B61n enkele ~injectile, van een 
co~n~trastmiddel waardoor achtereenvolgens de clagadlers in het bekken,, boven- en 
onderbenen worden afg~ebeeld. Daarbij is het van bellang dat er snel wordt gescand 
om te voorkomen dat ook de aders (venen) i~n het onde~rbeen aankleuren, hetgeen de 
beoordeling van de slagaders bemoei!lijkt. Aan de andere kant kan ook niet te snel 
worden glescand, onidat dit ten koste gaat van het detail en het signaal in de 
bloedvaten. 
In hoofdstuk 2 wordt een nieuwe techniek voor de verdere verbetering van 
perifere CE-MRA beschrevenl. Bij he2 gebruik van deze nieuwe techniek, paraillell 
irnaging of SENSE gelnoernd, detecteren meerdere ontvangstspaelen tegelijkertijd 
het signaal waardoar o h e l  sn~eller gescand kan worden, ofwel1 heelden met meer 
IfeBll en lof signaal gemaakt kunnen worden. Om aan te tonen dialt deze SEPSSE 
techniek in de praktijk aak de ibeocigdle vebeterirrgen oplevert zijn 19 
schltereenvalgendle patiënten met PAV door middel van CE-MRA zonder SEWSE en 
dalarna 18 RAV patiGn18n met SENNSE onderzocht. Die vekregen CE-M1RA bee1lden1 
werden onderling eri met de resultaten van r&ntgen-angiografie (de gouden 
standa~ard) vergeleken. Ds resultaten van deze studie tonen aan dat de combinazie 
van CE-MBA met SENSE da beeldkwaliteit (vaat - achtergrond contrast) van de 
bekken en beenslagaders significant verbetert. Biovendien kan vanwege de 
versnelde acquisitie een groter anatomisch bereik worden gestrand, waardoor hel 
mogelijk is gewsrden om bij alle patienten de arteriële voetboog af te beelden. 
Kwelíteít van leven1 
Of een behandeling effect heeft wordt meestal beoordeeld aan de hand van 
iechnlsche objectieve paralmeters zoals bijvoorbeeld het bepalen van "de enkel-arm 
index'" Deze palralmeters blijken echter de subjectieve beleving van de patient 
onnawwks~uri~g weer te gleven en bilijft hei de vraag of de kwaliteit van Ieweln van de 
patignt na de behandeling is verbeterd. 
Om dl@ kwaliteit van leven in kaart te brengen zijn speciale vragenlijsten 
antwilkkeldl. Tot op heden werden vooral algemene vragenlijsten gebruikt waarm~ee 
de kwalliteil van leven bij patiën~ten m~et uiteenlopende aandoening~en kan worden 
bepaald. Recent is een specifieke vragenlijst ontwikkeld, speciaal bestemd voor 
patiënten met PAV. Tot op heden is het echter onduidellijk of deze specifieke 
v~ragenlijst e verkileren is boven de algemene vragenlijsten bij het bepalen van de 
kwali~te~it wan leven bij patitinten met PAV. In hoofdstuk 3 wordlen de resultaten van 
de specifieke vragenllijsten (de VascuQcpl) en dle 2 algemene vragenllijsten (de Short 
Forrn-36 (SF-36) en de EwroQol-SD) vergeleken met frequent gebruilkte 
ziekteparameters zoals de Rutheflord classificatie en de loopafstand. Hiertole 
hebben aan hel begin van de DIPAD studie 443 patiënten, en na 6 maanden follow- 
up 386 pati&nten, daze vragenlijste~n ingevuld en teruggestuurd. Analyse van de 
ingevulde vragelnlljslifsn heeft aangetoond dat de s~peci.fi~eke vragenliijct (de VascwiQol) 
beter de verandering kwaliteit van leven ia deze pati6ntengmep kan detecteren dan 
de a~llgernene vragenlijsten (SF-36 en de EuroQol-5D). De Va~scuQol velrelient 
derhalve de? voorkeur bij het bepalen van de kwaliteit van leven valn patiënten met 
PAV, 
DUS, CE-IMRA en CTA voor de diiaginostiek van perifeer vaatlijden 
De DIPAD stw~die was opgezet om te onderzoeken met welke beeldvormende 
techniek (CE-MIRA, CTA of DUS) de ernst en uitgebreidheid van perifeer arteIrieel 
vaatliijden hel beste bepaald kon worden alvorens te beslissen welke behandeling 
het meest aangewezen was. Deze stu~die werd uitgevoerd in één miet academisch 
ziekenhuis en in drile academische ziekenlhuizen. In elk deellnemend centrum werd 
gerandomiseerd tussen de CE-MRA en de ia dat ziekenhuis gangbare 
beeldvormende test. In Ben ziekelnh~uis was de ganglbare test de CTA (Rotterdam), 
en voor de overige 3 ziekenhuizen was dit DUS. 
In hmfdsfuk 4 worden de resultaten gepresenteerd van 357 patiënten [net 
perifeer ai"teriee1 vaa~tlijden die werden gerandomiseerd tussen CE-MBA en DUS. 
Alle kasten die nodig waren voor [additionele) beeldvorming, behandeling enl 
polibezoeken werden gedurende 6 maanden verzameld. Daarinaast werd aiiakeken 
naar de zekerheid vain de specialist om een therapeutische beleidsbesli~ssing te 
nemen na het uitgevoerde beeldvormend onderzoek, en naar de verandering in de 
ernst van de zielkte, en verandering in kwaliteit van leven. 
Na 6 maanden follow-up konden de gegevens van 352 patiënten worden 
geanalyseerd. AIS eerste beeldvormende test voor de diagnostische work-up valin 
patienten met PAV bleken CE-MRA en DUS niet voor elkaar onder te doen, met dien 
verstande dat beide diagnostische testen specifieke voordelen hadden ten opzichte 
van de andelr. De klinische bruikbaarheid van de CE-MRA was beter da~n van DUS, 
omdat de rn~ate waariIn de specialist zich zeker voelde om een beleidsbeslissing t@ 
nemen groter was na CE-MRA dan na DUS. Het aantal additionele beeldvormande 
onderzoeken na CE-MRA was aanzienlimjk minder (42%) daln na DUS. Na 6 maanden 
follow-up verschilden beide groepen patiënten echter niet wat betreft Iiun functionele 
parameters (Rutherford classificatie, enkell-arm index en loopafstand) en kwaliteit 
van leven. De totale diagnosti~sche kosten voor alle beeldvormende onderzoeken 
tezamen waren glernidldeld E: 167 hoger in de CE-MRA groep dan in de DUS groep. 
Dit verschil was statistisch significant. 
De resultaten van deze studie laten zien dot de keuze tussen DUS en CE- 
MIRA als eerste beelldvorrnende test voor de diagnostische work-up bij patienten met 
PAV zal afhangen van de lokale ervaring en beschikbaarheid van deze technieken, 
daarbij rekening hloudend met de lokale k~ostenovewegingen. Ziekenhuizen die huin 
diagnostische wark-up wi~llen verbeteren kunnen beter voor CE-MRA dan voor DUS 
kiezen, om~dat de clinicus zich na CE-MRA zekerdeIr voelt bi] het n~ernen wan een 
therapeutische besllissing en bovendien na GE-MRA beduildendl minder behoefte 
blijkt te hebben aan aanvullend beeldlonderzoek. 
In hoofdstuk 5 worden de overa~ll resultaten van de DIPAD studie 
gepresenteerd, waarbij het gebruik van DUS, CE-MRA of CTA als eerste 
beeldvormende test bij patiënten met PAY met elkaar worden vergeleken. De groep 
van 357 patiëlnleni waarbij werd gerandomiseelrd tussen CE-MRA en D1US werd voor 
dit doel aangevuld met een groep van 157 potienten waarin werd gerandomiseerd 
tussen CE-MRA en CTA. Na 6 m,aand~en konden die gegevens van 568 patignten 
gea~n~alyseerd wordlen. Daa~rbij bleelk dat de verbeWringen in functionele parametars 
[Rutherford classificatie, enkel-arm index en loopafstand) en kwaliteit wan leven 
tussen de patiënten in de CTA, CE-MRA en DUS groep niet verschillden. Die totale 
diagnostische kosten in CTA en DUS groep walren echter significant lager dan de 
kosten in CE-PARA lgroep. Echter patiiënten gerandomiseerd voor CTA en CE-MRA 
hadden minder additionele beeldvormende onderroeken ondergaan, en de male 
waarin de specialist zich zeker voelde om elen beleidsbeslissing te nem~en was groter 
in de CE-MRA en CTA groep dan in de DUIS groelp. 
cCT\rereen$lem~mendl met hoofdstuk 4 kan op basis van deze anallyses wonden 
geconcludeerd dal mwel CE-MR# als CTA de clinicus meer zekerheid verschaffen 
dan DUS bij het opstellen van een behandelplan voor pati6nten met perifeer arterieel 
va~atli~den, Hierdoor wordt na CE-MRA en CTA beduidend minder vaak aanvullende 
beelddiagnostiek aalflgevraagd. Het gebruik van IGITA als initiële test leidt, in 
vergelijking met CE-MRA en DUS, mogelijk zelfs tot enige kostenbesparing. 
Nieuwe ontwikkelinlgen vaolr de CE-MRA 
In h00SC;EStuk 8 beschrijven we onze eerste ervaring met perifere CE-MRA uitgevoerd 
op een scanner met. een 2 keer zo sterk magneetveld (3.0 Tesla). Scannen met een 
sterker magneetweld heeft het voordeel dat de signaal/ruis verhouding in de 
bloedlvaten verbetert. Bij vier gezonde vrijwilligers werd een perifere CE-MRA 
verr~icht op een 3.10 T scanner, walarna de resultaten werden vergelleken met dle 
beelden die verkregen werden bij perifere CE-MRA op een l .S T scanner uitgewoe~rd 
bij 2 van ders 4 vrijwilligers. De resultaten laten zien dat perifere CE-MRA succesvol 
kan worden uitgevoerd op een 3.0 B scanner, en dat de beeldkwaliteit van de 
slagaders ter hloogte van k~nieën en onderbenen wordt verbeterd ten opzikhte wan de 
1.5 T scanner. 
Een nadeel van de CE-MR# is dat de beoordeling en bewerking van de 
beeldinformatie tijdrovend en daandoor dl~uur is. Recent is een software progralmma 
onilvwi~kkeld dal semi-automatisch de ernst en lokalisatie van de vernaluwingen in het 
bloedvat in CE-MIRA data bepaalt. In hoofdstuX 7wordt de n~auwkeurigheid bepaald 
van dit software programma. In deze plrospec2ieve studie ondergin~gen 25 patiënten 
met PAV een CE-MRA en een rontg~en-angiog~rafisch onderzoek. Drie onafhankelijke 
beoordeelaars bepaallden de mate van vernauwingen in de bekkenslagaders m~et 
behulp van dit serni-autlomatische software programma. Deze resultaten wardlen 
~ e ~ ~ ~ l e k e l n  met drie andere onafhankelijke beaordeelaars die de vernauwingen In de 
CE-MRA beelden op de traditionele manier bepaalden. 
De semi-automatische metingeIn hadden een vergelijkbare sensitlvitelit en 
specificiteit als de tradittonelle meting~en. Ook was de tijdcdluur en de mate van 
Enterobserver variatie bi] semi-automatische metingen (gecambinee~rde kappa=0.78) 
vrijwel gelijk aan traditionele mietingen (gecombineerde kappa=0.83). Daarom werd 
geconcludeerd dat alp CE-MR&. beeldlen het sernii-automatische sofhare programma 
net zo snel en nauwkeiuri~g de ernst en lokalisatie van vernauwingen in de 
bekke~nslagaders kan bepalen als de traditio~nele met~ingen. 
In hoofdstuk 8 worden de bevindingen van dit proefschrift in een klinisch 
perspectief gepllaalst. Op basis van de resultaten van onze DIPAD studile geven we 
aanbevelingen hoe ieder voor rlich tussen de DUS, CE-MRA en CTA moet kiezen. 
Tenslotte, bespreken we de laatste ontwikkelliingen van de peai~fere CE-MRA. 
Akdei.Eandsle san1~~9 va#(- 
Conclusies 
De c~nclusies wan dit proefschrift rijn: 
I .  Indie~n bij perifere CE-MRA gebruik gemaalkt wordt van een parallel Imaging 
techniek (SENSE) verbetert de signaal ruis verhouding en karnli altijd de hele 
perifere vaaitboom incl~usief de arteniiihe voetboog goed in beeld. 
2. Ten behoeve van het bepalen van de kwaliteit van Ieven bij patiënten met 
perifeer arterieel vaallijden verdlient de specifieke vragenlijst (de VascuQol) de 
voorkeur boven de algemene vragenlijsten (de SF-36 en de EuroQol-5DJ. 
3. De keuze tussen DUS, CE-MRA en CTA in de diagnostische work-up van 
patiënten met perifeer arterieel vaatlijden moet worden gemaakt op basis van 
de lokale ervaring en besehikbaarhei~d van deze technieken, daarbij rekening 
gehouden met de lokale kosten~ovewegingen. CTA is daarbij goedkoper dan 
CE-MRA en DUS. Zielkenhuizen die de diagnostische work-up willen verbeteren 
kunnen beter CE-MRA kiezen, omdat de klinische bruikbaarheid beter is dan 
van DUS Bn er is geen risico op contrastinephropathie of strailingsbellasting 
zoals bij CTA. 
4. Perifere CE-MRA kan succesvol, en met een verbeterde beeldkwaliteit, warden 
uitgevoerd op de 3.0 T scanner. 
5. Een semi-automatische software programma is even nauwkeurig als een 
s~ubjectiewe waarnemer bij het beoordelen van de ernst en lokalisatie va1n 
vernaluwingen van beklkenslagaders op CE MRA beelden. 
